Wpływ pory dawkowania ramiprilu w terapii hipotensyjnej a ryzyko postępu zmian degeneracyjnych nerwu wzrokowego u chorych z jaskrą pierwotną otwartego kąta by Krasińska, Beata & Tykarski, Andrzej
75www.nt.viamedica.pl
ARTYKUŁ ORYGINALNY
Adres do korespondencji: dr n. med. Beata Krasińska
Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Chorób Wewnętrznych
ul. Długa 1/2, 60–848 Poznań
tel.: 61 854–91–59, faks: 61 854–90–86
e-mail: bkrasinska@poczta.onet .pl
Copyright © 2012 Via Medica, ISSN 1428–5851
Beata Krasińska, Andrzej Tykarski
Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Chorób Wewnętrznych, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
Wpływ pory dawkowania ramiprilu w terapii
hipotensyjnej a ryzyko postępu zmian
degeneracyjnych nerwu wzrokowego
u chorych z jaskrą pierwotną otwartego kąta
The relationship between the time of ramipril administration in hypotensive treatment
and the risk of progress of degenerative changes within the optic nerve in patients
with primary open glaucoma
Summary
Background An ageing of population and the develop-
ment of new diagnostic methods result in many patients
being diagnosed with several diseases at the same time. A
positive effect of treatment of one of these co-morbidities is
not always associated with an equally beneficial effect of
treatment for another. The aim of this study was to deter-
mine the effect of the time of ramipril administration on
the progress of degenerative changes within the optic nerve
in patients with arterial hypertension (AH) and primary
open angle glaucoma (POAG), in a prospective 6-month
follow-up.
Material and methods During the first visit, after ambula-
tory blood pressure monitoring (ABPM) and its analysis,
for these patients who had abnormal BP circadian profiles
of the nondipper type and excessive pressure rises in the
mornings (group B), we changed their treatment plans
and recommended taking ramipril in the evenings. All pa-
tient examinations were conducted during two
hospitalizations, at 6 monthly intervals. Every patient un-
derwent a physical examination (including measuring the
BP three times and ABPM), standard ophthalmological
examination and Doppler ultrasound of the retrobulbar
vessels.
Results In the group B, after 6 months there were a statis-
tically lower mean perfusion pressure at night, greater
visual field loss and significant decrease in the flow, in all
of the examined arteries.
Conclusion Taking hypotensive drugs that are aimed at nor-
malizing an abnormal non-dipper circadian BP pattern in
the evenings may significantly reduce blood flow in the ves-
sels of the eye, cause degenerative changes within the optic
nerves and result in greater loss in the field of vision.
key words: hypertension, glaucoma, chronotherapy,
ramipril, dippers, non-dippers, visual field defects
Arterial Hypertension 2012, vol. 16, no 2, pages 75–84.
Wstęp
Choroby oczu, takie jak jaskra pierwotna otwarte-
go kąta (PAOG, primary open angle glaucoma), zwę-
żenie bądź niedrożność naczyń siatkówki czy reti-
nopatia cukrzycowa są powszechne i często współ-
istnieją z nadciśnieniem tętniczym (AH, arterial hy-
pertension) [1, 2]. Patogenezę uszkodzenia jaskro-
wego nerwu wzrokowego tłumaczy się na podstawie
dwóch teorii: mechanicznej i naczyniowej [3]. We-
dług pierwszej z nich głównym czynnikiem ryzyka
neuropatii jaskrowej jest zbyt wysokie ciśnienie we-
wnątrzgałkowe (IOP, intraocular pressure), którego
kontrola jest uznawana za podstawowy element le-
nadciśnienie tętnicze rok 2012, tom 16, nr 2
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czenia jaskry. Hipoteza naczyniowa zakłada, że
zmiany jaskrowe u tych chorych są spowodowane
zmniejszeniem perfuzji ocznej i zaburzeniami au-
toregulacji naczyniowej w obrębie gałki ocznej
i oczodołu. Potwierdzeniem tej teorii są zmiany,
jakie można zaobserwować w obrębie nerwu wzro-
kowego u chorych z jaskrą, u których wartości IOP
są prawidłowe lub nieznacznie podwyższone [4, 5].
Sugeruje się, że zaburzenia perfuzji w tętnicach
gałki ocznej wynikające z wahań ciśnienia tętni-
czego (BP, blood pressure) mogą stanowić istotny
czynnik patogenetyczny uszkodzenia jaskrowego
i niezależnie od IOP powodować uszkodzenie ner-
wu wzrokowego [6–9]. W takim wypadku nawet
fizjologiczne zmiany rytmu dobowego BP mogą
dodatkowo nasilać niedokrwienie nerwu wzroko-
wego ze względu na wahania ciśnienia perfuzji
ocznej, które jest pochodną ciśnienia wewnątrzgał-
kowego i średniego ciśnienia tętniczego [10–12].
W warunkach prawidłowych u większości osób obser-
wuje się obniżanie BP w godzinach nocnych, a brak
spadku ciśnienia w godzinach nocnych u pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym wiąże się z nasile-
niem powikłań narządowych. W związku z tym
przyjmuje się, że leczenie hipotensyjne powinno
korzystnie wpływać na dobowy profil ciśnienia, czy-
li utrzymywać nocny spadek ciśnienia w przedziale
10–20% [13].
Wyniki badań okulistycznych zwracają uwagę na
to, że zarówno fizjologiczny spadek ciśnienia syste-
mowego w trakcie snu, jak również nadmierny efekt
hipotensyjny leków stosowanych w terapii AH, może
prowadzić do wtórnego obniżenia perfuzji w naczy-
niach gałki ocznej i oczodołu, przewlekłego niedo-
krwienia nerwu wzrokowego i rozwoju neuropatii
tego nerwu. Opublikowano dane sugerujące, że
wzrost perfuzji ocznej w przebiegu POAG poprawia
funkcję widzenia [14].
W leczeniu części pacjentów z AH dla zapobie-
żenia porannemu niekorzystnemu wzrostowi ciś-
nienia podaje się leki hipotensyjne wieczorem, co
powoduje obniżenie ciśnienia także w godzinach
nocnych. Teoretycznie więc możliwa jest sytuacja,
w której wartości średniego ciśnienia w godzinach
nocnych mieszczą się w granicach normy, a prze-
pływ w tętnicach gałki ocznej spada poniżej warto-
ści pozwalającej na skuteczną autoregulację [8, 9].
Do tej pory w grupie chorych z POAG i AH nie
analizowano wpływu pory podawania ramiprilu na
przepływ krwi w obrębie tętnic gałki ocznej oraz
związanego z tym postępu zmian patologicznych
w nerwie wzrokowym.
Przy prawidłowej kontroli IOP największe zna-
czenie dla zmian hemodynamicznych w obrębie gał-
ki ocznej mogą mieć parametry systemowe zależne
od leków hipotensyjnych, takie jak wysokość ciśnień
skurczowych i rozkurczonych, ich wartości minimal-
ne i nocne oraz nocny spadek ciśnienia tętniczego
(NBPF, nocturnal blood pressure fall).
Celem pracy było określenie wpływu pory poda-
wania ramiprilu na przepływ krwi w obrębie tętnic
gałki ocznej i oczodołu oraz postęp zmian degenera-
cyjnych w obrębie nerwu wzrokowego w grupie cho-
rych z AH i POAG w prospektywnej 6-miesięcznej
obserwacji.
Materiał
W latach 2007–2010 przeprowadzono badania
w grupie 48 pacjentów poradni okulistycznej z roz-
poznaną jaskrą pierwotną otwartego kąta (wg klasy-
fikacji EGS [European Glaucoma Society]) i towa-
rzyszącym nadciśnieniem tętniczym leczonym za
pomocą monoterapii ramiprilem, który wyjściowo
w całej badanej grupie przyjmowany był tylko rano.
Badana populacja obejmowała 25 kobiet i 23 męż-
czyzn w średnim wieku 53,19 roku ± 16,83 roku.
Kryteria wykluczenia
Z badania wykluczono pacjentów z cukrzycą,
chorobą niedokrwienną serca lub naczyń obwodo-
wych, chorobami tarczycy, schorzeniami autoimmu-
nologicznymi oraz z niewydolnością nerek, serca
i chorych po udarze mózgu. Chorzy z innymi poza
jaskrą chorobami oczu, po zabiegach laserowych
i chirurgicznych nie byli kwalifikowani do badania.
Kryteria skuteczności leczenia nadciśnienia
tętniczego w analizowanej grupie
Warunkiem bezwzględnym zakwalifikowania pa-
cjentów do badania była skuteczna kontrola ciśnie-
nia tętniczego według zaleceń ESH/ESC 2007 [15].
Oznaczało to, że średnie wartości BP w badanej po-
pulacji chorych z co najmniej 2 wizyt w gabinecie
lekarskim było niższe niż 140/90 mm Hg oraz śred-
nie wartości BP w pomiarach domowych poniżej
135/85 mm Hg.
Stosowane leki
Jaskra była leczona z użyciem 3 grup leków obni-
żających ciśnienie wewnątrzgałkowe: b-adrenolityki,
inhibitory anhydrazy węglanowej, analogi prostaglan-
dyn. W leczeniu nadciśnienia tętniczego stosowano
jedynie inhibitor ACE (angiotensin converting enzy-
me) — ramipril w dawce 10 mg rano lub wieczorem.
Podczas pierwszej wizyty po wykonaniu badania
ABPM (ambulatory blood presure monitoring) doko-
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nano podziału pacjentów na dwie grupy: 23 pacjen-
tów z prawidłowym spadkiem ciśnienia w nocy
i umiarkowanym wzrostem rannym ciśnienia (grupa
A) oraz 25 chorych z zaburzonym dobowym profi-
lem ciśnienia typu non-dipper (grupa B). To spowo-
dowało zmianę pory dawkowania ramiprilu w gru-
pie B na wieczorną, a w grupie A pora przyjmowa-
nia leku hipotensyjnego pozostała bez zmian, czyli
rano. Warunkiem uczestnictwa w badaniu było
przyjmowanie ramiprilu i zalecanych przez okuli-
stów leków w terapii jaskry przez okres co najmniej
6 miesięcy, o stałej porze. Ponadto z końcowej anali-
zy wykluczono chorych, u których wystąpiła w tym
okresie konieczność modyfikacji leczenia AH
i POAG w zakresie zmiany leku, dawki lub pory
dawkowania.
Metody
Wszystkie badania przeprowadzono w trakcie
dwóch pobytów pacjentów w szpitalu w odstępie
6 miesięcy. Obejmowały one badanie podmiotowe
i przedmiotowe, w tym trzy krotny pomiar ciśnienia
tętniczego po 15 minutach odpoczynku w pozycji le-
żącej sfigmomanometrem automatycznym (Omron
MX2 Basic, UK). Dla wykluczenia wpływu zaburzeń
przepływu pochodzenia sercowo-naczyniowego in-
nych niż systemowe ciśnienie krwi wykonano bada-
nie echokardiograficzne i ultrasonografię doplerowską
tętnic szyjnych i kręgowych przy użyciu aparatu Vivid
4 GE (Transducers: 3S — Cardiac Sector, 7L — Li-
near). Następnie pacjentom zakładano aparat
2430TM firmy A&D, Japonia (posiada rekomendację
BHS) do 24-godzinnego pomiaru ciśnienia tętnicze-
go (ABPM). W badaniu ABPM za okres aktywności
dziennej przyjęto godziny pomiędzy 8:00 a 22:00,
a godziny między 22:00 a 8:00 za okres snu. Godziny
te narzucone były przez ciszę nocną obowiązującą
w szpitalu, a nie były wyznaczone na podstawie
dzienniczków pacjentów. Pomiary były wykonywa-
ne co 20 minut w ciągu dnia i co 30 minut w ciągu
nocy. Pacjenci, którzy nie spali w nocy, zostali wy-
kluczeni z badania. Do końcowej analizy statystycz-
nej przyjęto tylko te zapisy, w których uzyskano po-
wyżej 90% ważnych pomiarów.
Kolejnego dnia, po zdjęciu aparatu do ABPM pa-
cjenta przekazywano do Kliniki Okulistycznej, gdzie
wykonywano standardowe badanie okulistyczne.
W całej badanej populacji wykonano bezpośrednią
gonioskopię z oceną według klasyfikacji Schaeffera
(0–4) i Speatha (q-r-s) oraz na jej podstawie potwier-
dzono otwarty kąt przesączania, bez zaburzeń jego
struktury. Ponadto przeprowadzono badanie OCT
aparatem STRATUS OCT (Zeiss, Niemcy) polega-
jące na pomiarze grubości włókien nerwowych z za-
stosowaniem programu fast thickness RNFL (3.4)
ze skanem o wymiarze 10,87 µm, oceniając ubytek
włókien w kwadrantach skroniowym, nosowym, gór-
nym i dolnym oraz średnią całkowitą grubość włó-
kien w µm. Ocenę ubytków w polu widzenia (VFD,
visual field damage) wykonywano z zastosowaniem
aparatu (MEDMONDT M600W, USA), wybierając
typ pola (jaskrowe), z utratą fiksacji nie większą niż
10%, z oceną ubytku pola w skali szarości od 0 do 27
oraz numerycznie w decybelach, określając procen-
towy ubytek pola widzenia. Odrzucano badania
w przypadku wystąpienia odpowiedzi fałszywie ne-
gatywnych/pozytywnych w ilości większej niż 10%.
Wykonywano również badanie wzrokowych po-
tencjałów wywołanych (Pattern VEP 60’/15’) apara-
tem RETI port 32 (USA), z zastosowaniem elektrod
DTL Thread, przy wąskiej źrenicy (2–3 mm), ocenia-
jąc latencję P100 (m/s) oraz amplitudę N75-P100
(µV) w 4 odprowadzeniach dla oka prawego i lewego
( R1 1.0 deg., R1 0,15 min, L1 1.0 deg, L1 0,15 min).
Przeprowadzano również wielokrotnie w ciągu
doby badanie IOP z zastosowaniem tonometrii
Goldmana. Pomiarów dokonywano w godzinach
9:00, 12:00, 17:00 (pomiary dzienne — IOPd) oraz
23:00, 5:00 (pomiary nocne — IOPn). W ultrasono-
grafii doplerowskiej oceniono u wszystkich badanych
naczynia pozagałkowe. Badanie wykonywano apa-
ratem Aloka Alpha 10 z zastosowaniem przepływu
kierunkowego D-eFLOW przy użyciu sondy
7,5 MHz–13 MHz. Pomiary wykonywano w pozycji
leżącej po 5 minutowym odpoczynku (pozycja gałki
0°, korekcja kąta 35–45°, bramka prostokątna). Oce-
niano tętnicę oczną — OA (na wysokości przed odej-
ściem t. środkowej siatkówki), tętnicę środkową siat-
kówki — CRA (na głębokości 0–3 mm od tarczy
nerwu wzrokowego) oraz tętnice rzęskowe tylne
krótkie — SPCA (1–3 mm od głowy nerwu wzroko-
wego donosowo i skroniowo). Analizowano nastę-
pujące parametry przepływu: prędkość skurczową
(PSV, peak systolic velocity), prędkość końcowo-roz-
kurczową (EDV, end-diastolic velocity) oraz indeks
oporu naczyniowego (RI, resistance index) obliczony
na podstawie wzoru: RI = (PSV – EDV)/PSV.
Wszystkie badania powtórzono po 6 miesiącach.
Analizowano średnie z ciśnień skurczowych
(SBPśr.) i rozkurczowych (DBPśr) z całej doby, mi-
nimalne ciśnienie skurczowe (SBPmin) i rozkurczo-
we (DBPmin), ciśnienie skurczowe (SBPn) i roz-
kurczowe (DBPn) w nocy, średnie ciśnienie dzienne
(MAPd, mean arterial pressure) i nocne (MAPn) ob-
liczone na podstawie wzoru: MAP = DBP + 1/3
(SBP–DBP). Na podstawie danych uzyskanych
nadciśnienie tętnicze rok 2012, tom 16, nr 2
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w ABPM oszacowano wielkość obniżenia ciśnienia
w godzinach nocnych, czyli NBPF według wzoru:
NBPF(%) = MAPd – MAPn/ MAPd × 100% oraz
obliczano ciśnienie perfuzji (dzienne i nocne) w na-
czyniach gałki ocznej i oczodołu (OPP, ocular perfu-
sion pressure):
— średnie ciśnienie perfuzji dzień OPPd = 2/3
MAPd – IOPd
— średnie ciśnienie perfuzji noc OPPn = 2/3
MAPn – IOPn
Dokonano analizy porównawczej wyników mię-
dzy badanymi grupami A i B w 6 miesięcznym okre-
sie obserwacji. Wszyscy pacjenci wyrazili zgodę na
przeprowadzenie badań, otrzymano tez na nie zgo-
dę Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Poznaniu.
Sprawdzono zgodność badanych parametrów
z rozkładem normalnym testem D’Agostino-Pear-
son’a. Dla parametrów zgodnych z rozkładem nor-
malnym stosowano testy parametryczne (t-Studenta
dla zmiennych zależnych i niezależnych), a dla pa-
rametrów z rozkładem nienormalnym test niepara-
metryczny Manna-Whitneya.
Wyniki przestawiano w postaci średniej arytme-
tycznej i odchylenia standardowego. Hipotezy staty-
styczne weryfikowano na poziomie istotności p <
0,05.
Obliczenia oraz ilustracje graficzne wykonano
przy pomocy pakietu statystycznego STATISTICA
PL v. 6.0
 Wyniki
Wyjściowo parametry w badaniu okulistycznym
i w ABPM z wyjątkiem NBPF nie różniły się istotnie
pomiędzy grupami. W grupie A NBPF przed lecze-
niem wynosił 11,68 ± 0,98%, a w grupie B 8,57 ±
0,88%. Po 6-miesięcznym leczeniu ramiprilem,
NBPF pozostał na tym samym poziomie w grupie
A, natomiast w grupie B doszło do istotnego wzrostu
tego parametru do poziomu 16,16 ± 8,39%.
Badanie okulistyczne
Średnie ciśnienie wewnątrzgałkowe w całej bada-
nej grupie wynosiło 16,62 ± 2,46 mm Hg. Skorygo-
wana ostrość wzroku wynosiła > 0,5, przy długości
gałki ocznej pomiędzy 22–24,5 mm ± 1,7 mm i wa-
dzie refrakcji ± 4 dioptrie. Porównanie parametrów
ocenianych w badaniu okulistycznym pomiędzy gru-
pami A i B przedstawiono w tabeli I. W obu analizo-
wanych grupach chorych ciśnienia wewnątrzgałko-
we zarówno dzienne, jak i nocne było prawidłowe
i nie stwierdzono istotnych różnic w wartościach tych
ciśnień pomiędzy grupami. U chorych, którzy pobie-
rali ramipril wieczorem wykazano istotnie statystycz-
nie niższe wartości ciśnienia perfuzji nocnej, więk-
szy ubytek w polu widzenia oraz mniejszą amplitu-
dę potencjałów wywołanych. Stwierdzono także zna-
miennie większe wartości latencji wzrokowych po-
tencjałów wywołanych oraz mniejszą grubość włó-
kien nerwowych w grupie B, czyli chorych, którzy
pobierali ACE inhibitor wieczorem.
Badanie ABPM
W całej badanej populacji średnie ciśnienie tętni-
cze oceniane metodą ABPM wynosiło 123,42 ±
10,91/75,1 ± 6,47 mm Hg. W tabeli II przedstawio-
no wyniki badania ABPM w zależności od pory po-
bierania leku hipotensyjnego po 6 miesiącach obser-
wacji. Średnie ciśnienie, całodobowe oraz minimal-
ne ciśnienie skurczowe nie różniło się pomiędzy gru-
pami, natomiast minimalne, średnie ciśnienie roz-
kurczowe oraz MAP nocny i dzienny były istotnie
mniejsze w grupie B.
Badanie USG Doppler
Wyniki badanych parametrów przepływu metodą
ultrasonografii dopplerowskiej w naczyniach gałki
ocznej i oczodołu w grupach, po 6 miesięcznym le-
czeniu zestawiono w tabeli III. Stwierdzono istotne
statystycznie różnice średnich wartości przepływu
Tabela I. Porównanie parametrów ocenianych w badaniu
okulistycznym pomiędzy grupami A i B po 6 miesięcznym
leczeniu ramiprilem
Table I. The comparison of the parameters evaluated in
the ophthalmological examination between groups A and
B after 6 months therapy of ramipril
Grupa A Grupa B p
n = 23 n = 25
Wiek (lata) 53,43± 13,72 52,96±12,67 0,9014
IOPd [mm Hg] 16,65± 2,58 16,68±2,10 0,9917
IOPn [mm Hg] 16,74± 2,76 16,44±2,18 0,8271
OPPd [mm Hg] 47,81± 6,82 49,50±6,10 0,0553
OPPn [mm Hg] 39,97± 7,05 39,04±5,46 0,0237
VFD (%) 27,83± 16,01 36,00±16,77 < 0,0001
VEP A [µVolt] 9,99± 4,15 6,44±4,88 0,0093
VEP L [m/s] 118,91± 11,95 132,41±10,07 0,0001
RNFL [µm] 131,37± 22,27 114,47±27,17 0,0069
Grupa A — pacjenci, którzy przez 6 miesięcy pobierali ramipril rano
Grupa B — pacjenci , którzy przez 6 miesięcy pobierali ramipril wieczorem
IOPd — średnie ciśnienie wewnątrzgałkowe dzienne; IOPn — średnie ciśnienie wewnątrzgał-
kowe nocne; OPPd — ciśnienie perfuzji dzienne (2/3MAPd-IOPd); OPPn — ciśnienie perfuzji
nocne (2/3MAPn-IOPn); VFD — ubytek w polu widzenia; VEP A — wzrokowe potencjały wy-
wołane (amplituda); VEP L — wzrokowe potencjały wywołane (latencja); RNFL — grubość
włókien nerwowych
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skurczowego i rozkurczowego oraz indeksu oporu
naczyniowego w tętnicy ocznej i środkowej siatków-
ki między grupami A i B.
Wykazano istotne statystycznie korelacje między
nocnym spadkiem ciśnienia a ubytkiem w polu wi-
dzenia (r = 0,654, p < 0,001) (ryc. 1) oraz między
ubytkiem w polu widzenia a minimalnym ciśnieniem
rozkurczowym (r = –0,615, p < 0,001) (ryc. 2).
Omówienie
Nadciśnienie tętnicze i jaskra występują coraz
częściej równocześnie i wykazują wzajemne powią-
zania, których potwierdzeniem są wyniki badań epi-
demiologicznych, określające iloraz szans rozwoju
POAG w AH na poziomie 1,55 do 2,1 [16–18]. AH
jest chorobą przewlekłą, która indukuje zmiany
w małych naczyniach o charakterze stwardnienia,
prowadząc do wzrostu oporu obwodowego i w kon-
sekwencji uszkodzeń narządowych [19]. Wpływ wy-
sokości ciśnienia tętniczego na postęp choroby jest
Tabela II. Porównanie wartości ciśnienia tętniczego
w ABPM pomiędzy grupami A i B po 6 miesiącach lecze-
nia ramiprilem
Table II. The comparison of BP values, marked down in
ABPM, between groups A and B after 6 months therapy
of ramipril
Grupa A Grupa B p
n = 23 n = 25
SBP śr. 24h 126,43± 11,79 125,56± 7,89 0,9654
[mm Hg]
DBP śr. 24h 75,30± 7,911 79,24± 5,08 < 0,001
[mm Hg]
MAP 24h 92,35±8,67 94,68± 5,14 0,007
[mm Hg]
SBPd [mm Hg] 132,78± 4,55 133,64± 3,98 0,673
DBPd [mm Hg] 79,32± 2,66 83,45± 5,76 < 0,01
MAPd [mm Hg] 96,66± 9,37 99,28± 8,25 0,0346
SBPn [mm Hg] 119,65± 4,96 119,32± 5,32 0,762
DBPn [mm Hg] 68,96± 5,54 66,93± 4,33 < 0,001
MAPn [mm Hg] 85,07± 2,35 83,22± 3,76 < 0,001
SBPmin [mm Hg] 88,78± 14,77 87,16± 10,16 0,4143
DBPmin [mm Hg] 50,09± 5,55 44,80± 3,74 < 0,0001
NBPF (%) 11,45± 5,38 16,16± 8,39 < 0,0001
Grupa A — pacjenci, którzy przez 6 miesięcy pobierali ramipril rano
Grupa B — pacjenci, którzy przez 6 miesięcy pobierali ramipril wieczorem
SBP 24h — całodobowe średnie ciśnienie skurczowe; DBP 24h — całodobowe średnie ci-
śnienie rozkurczowe; MAP 24h — całodobowe ciśnienie średnie; SBPd — ciśnienie skurczo-
we dzienne; DBPd — ciśnienie rozkurczowe dzienne; MAPd — średnie ciśnienie dzienne; SBP-
min — minimalne ciśnienie skurczowe; DBPmin — minimalne ciśnienie rozkurczowe; SBPn
— ciśnienie skurczowe nocne; DBPn — ciśnienie rozkurczowe nocne; MAPn — średnie ci-
śnienie nocne; NBPF — nocny spadek ciśnienia
Tabela III. Porównanie badanych parametrów przepływu
w naczyniach gałki ocznej i oczodołu pomiędzy grupami A
i B po 6 miesiącach leczenia ramiprilem
Table III. Parameters of the flow in the vessels of the eye
and the orbit in the groups A and B after 6 months thera-
py of ramipril
Grupa A Grupa B p
n = 23 n = 25
OA PSV [cm/s] 32,83± 8,55 24,08± 9,44 0,0016
OA EDV [cm/s] 10,30± 4,23 6,40± 4,65 0,0001
OA RI 0,69± 0,15 0,73± 0,17 0,0006
CRA PSV [cm/s] 13,35± 3,62 10,66± 3,93 0,0178
CRA EDV [cm/s] 5,75± 1,46 3,54± 1,59 < 0,0001
CRA RI 0,55± 0,13 0,66± 0.12 0,0030
SPCA PSV [cm/s] 10,53± 2,61 10,68± 1,82 0,4318
SPCA EDV [cm/s] 4,78± 1,52 4,86± 1,86 0,3106
SPCA RI 0,54± 0,17 0,55± 0,15 0,9750
Grupa A — pacjenci, którzy przez 6 miesięcy pobierali ramipril rano
Grupa B — pacjenci , którzy przez 6 miesięcy pobierali ramipril wieczorem
OA PSV — przepływ skurczowy w tętnicy ocznej; OA EDV — przepływ rozkurczowy w tętnicy
ocznej; OA RI — indeks oporu naczyniowego w tętnicy ocznej; CRA PSV — przepływ skurczo-
wy w tętnicy środkowej siatkówki; CRA EDV — przepływ rozkurczowy w tętnicy środkowej
siatkówki; CRA RI — indeks oporu naczyniowego w tętnicy środkowej siatkówki; SPCA PSV
— przepływ skurczowy w tętnicy rzęskowej tylnej krótkiej; SPCA EDV — przepływ rozkurczo-
wy w tętnicy rzęskowej tylnej krótkiej; SPCA RI — indeks oporu naczyniowego w tętnicy rzę-
skowej tylnej krótkiej
jednak złożony. Wynik badania Blue Mountain Eye
Study wykazał, że nadciśnienie tętnicze jest czynni-
kiem rozwoju jaskry niezależnym od wpływu na ciś-
nienie wewnątrzgałkowe [20]. Publikacji o poprawie
parametrów przepływu w tętnicy środkowej siatków-
ki i tętnicy rzęskowej tylnej po włączeniu leczenia
nadciśnienia jest niewiele. Autorzy podkreślają, że
pomimo poprawy przepływu nie uzyskuje się nigdy
wartości zbliżonych do zdrowych osób [21, 22].
Na złożoność problemu wzajemnych relacji po-
między POAG i AH wskazują wyniki badania
o akronimie BISED I. Wykazało ono odwrotną kore-
lację pomiędzy AH a ryzykiem wystąpienia PAOG.
W tej 4-letniej obserwacji chorzy z AH mieli o poło-
wę mniejsze ryzyko rozwoju jaskry w porównaniu
z chorymi z niskim ciśnieniem systemowym, nieza-
leżnie od wieku [23]. Również badanie BISED II
potwierdziło trend spadkowy ryzyka rozwoju jaskry
wraz ze wzrostem ciśnienia tętniczego [24]. Prze-
ciwnie niedociśnienie może prowadzić do zmniej-
szenia ciśnienia perfuzji w naczyniach ocznych i wy-
woływać zmiany o charakterze jaskrowym [11].
W badaniu Thessaloniki Eye Study zaobserwowano, że
obniżenie DBP < 90 mm Hg w trakcie leczenia AH
skutkuje zmianami w obrębie tarczy nerwu wzroko-
wego, nawet u chorych bez jaskry [25]. W obecnej
analizie wykazano bezpośrednią statystycznie istotną
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Rycina 2. Korelacja między ubytkiem w polu widzenia a DPB min w całej badanej grupie pacjentów
Figure 2. Correlation between loss in visual field and minimum diastolic blood pressure in whole group
Rycina 1. Korelacja między nocnym spadkiem ciśnienia a ubytkiem w polu widzenia w całej badanej grupie pacjentów
Figure 1. Correlation between night blood pressure fall and loss in visual field in whole group
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ujemną korelację pomiędzy minimalnym ciśnieniem
rozkurczowym a wielkością ubytku pola widzenia
(r = –0,615 p = 0,001), co jest zbieżne z opublikowa-
nymi wynikami badań Galassi i wsp. Wykazali oni,
że u chorych z niskim rozkurczowym przepływem
krwi oraz dużym współczynnikiem oporu w tętnicy
ocznej obserwowano większy postęp ubytków w polu
widzenia [26]. Przeprowadzone badania zwracają
uwagę na rolę jaką może odgrywać DBP zarówno
nocne jak i minimalne w progresji zmian degenera-
cyjnych obserwowanych w nerwie wzrokowym; DBP-
min w sposób istotny korelowało ujemnie z ubytkiem
w polu widzenia w całej badanej grupie, co być może
należy uznać za nowy parametr prognostyczny doty-
czący postępu jaskry u chorych z AH.
Bardzo ważny jest fakt, że wśród przyczyn nieko-
rzystnego wpływu AH na postęp POAG wymienia
się nadmierne wahania ciśnienia w ciągu doby,
a także potencjalny wpływ prowadzonej terapii hi-
potensyjnej. Badania okulistyczne dotyczące jaskry
zwracają uwagę, że u części chorych dochodzi do
obniżenia perfuzji w naczyniach gałki ocznej i oczo-
dołu spowodowanego lekami hipotensyjnymi,
a w konsekwencji przewlekłego niedokrwienia ner-
wu wzrokowego i rozwoju neuropatii tego nerwu
[27–29]. Taki mechanizm jest możliwy w przypad-
ku grupy, w której wieczorem podawano leki hipo-
tensyjne. W tej populacji po 6 miesiącach leczenia
obserwowano istotnie niższe wartości grubości włó-
kien nerwowych oraz znacznie większe ubytki
w polu widzenia w odniesieniu do grupy przyjmują-
cej leki tylko rano.
Modyfikacja czasu podawania leków w ciągu doby
z uwzględnieniem dawkowania wieczornego może
więc wiązać się z zaburzeniami perfuzji w tętnicach
gałki ocznej i oczodołu. Wiąże się to prawdopodob-
nie z bezwzględnym obniżeniem ciśnienia tętnicze-
go w godzinach nocnych poniżej wartości pozwala-
jącej na skuteczną autoregulację krążenia wewnątrz-
gałkowego lub z nadmierną różnicą dzienno-nocną
ciśnienia, nawet w przypadku wartości BP w godzi-
nach nocnych uznanych za prawidłowe [30, 31].
Obecna analiza wykazała istotnie gorsze wyniki
parametrów oceniających nerw wzrokowy w grupie
chorych przyjmujących leki hipotensyjne wieczorem.
Wyniki kilku badań analizujących wpływ syste-
mowego ciśnienia krwi na występowanie jaskry
wskazują, że czynnikiem ryzyka rozwoju zmian ja-
skrowych znacznie istotniejszym niż AH jest niedo-
ciśnienie [32–34]. Z obecnej obserwacji wynika, że
nasilenie zmian w przebiegu POAG jest większe je-
śli średnie ciśnienie nocne jest niższe, a nocny spa-
dek ciśnienia większy. Kolejnym ważnym spostrze-
żeniem w grupie chorych z AH i POAG jest fakt
istnienia istotnej dodatniej korelacji między NBPF
i VFD. Może to oznaczać, że cel terapeutyczny, jakim
jest przejście z grupy non-dippers (NBPF do 10%) do
grupy dippers NBPF (10–20%), korzystny w przy-
padku zapobiegania zmianom narządowym na przy-
kład w sercu, odnosi przeciwny skutek w przypadku
nerwu wzrokowego w badanej grupie chorych.
W nielicznych publikacjach zwrócono uwagę, że
w grupie chorych z progresją jaskry pomimo odpo-
wiedniego obniżania IOP, przepływ w naczyniach
siatkówki, naczyniówki i tarczy nerwu wzrokowego
jest wolniejszy w porównaniu z osobami zdrowymi
[6–9]. Obserwacje przeprowadzone obecnie wska-
zują również, że prawidłowo kontrolowane IOP za-
równo w dzień, jak i nocą w grupie chorych z AH
może nie zapobiegać zmianom w polu widzenia, ob-
niżeniu potencjałów wywołanych i zanikowi włó-
kien nerwowych nerwu wzrokowego. Obecne bada-
nie dotyczy chorych z leczonym AH, u których po-
twierdzono w pomiarach metodą tradycyjną i ABPM
dobrą kontrolę ciśnienie tętniczego i była ona po-
równywalna w obu grupach. Wyniki otrzymane
wskazują więc na paradoksalną sytuację, w której
prawidłowa kontrola ciśnienia systemowego, ciśnie-
nia wewnątrzgałkowego i wartości NBPF w zakresie
10–20%, w 6-miesięcznym okresie obserwacji nie za-
pobiega nasileniu uszkodzeń nerwu wzrokowego.
Wartości dobowe średniego ciśnienia skurczowego
oceniane w ABPM nie różniły się istotnie pomiędzy
grupami po 6 miesiącach terapii. Natomiast wartości
DBPmin, DBP dzienne oraz DBP nocne były niż-
sze w grupie B w porównaniu z pacjentami grupy A.
Odnosząc obecną analizę do poprzednich badań,
wyodrębnienie spośród wszystkich chorych z POAG
i AH podgrupy leczonej monoterapią ramiprilem,
różniących się jedynie porą dawkowania leku
z punktu widzenia obserwacji dotyczących wpływu
chronoterapii wydaje się zasadne. Wyniki obecnej
analizy są zbieżne z danymi, które otrzymano we
wcześniejszych badaniach obejmujących pacjentów
z POAG i AH leczonych kilkoma lekami hipoten-
syjnymi [1]. Sugeruje to, że terapia AH u chorych
z POAG z użyciem kilku leków ma podobny wpływ
na hemodynamikę naczyń gałki ocznej i oczodołu
jak monoterapia. W związku z tym można założyć,
że kluczowym dla nasilenia zmian degeneracyjnych
w obrębie nerwu wzrokowego jest efekt działania
leków w postaci nocnego spadu ciśnienia, zależny
od pory dawkowania leku.
Przyczyną większego zaawansowania zmian de-
generacyjnych nerwu wzrokowego w grupie B mogą
być potwierdzone w obecnym badaniu różnice he-
modynamiczne w naczyniach gałki ocznej i oczodo-
łu. Wysokie wartości wskaźników oporu i zmniej-
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szony przepływ w fazie skurczu i rozkurczu obser-
wowane w grupie chorych przyjmujących leki wie-
czorem, są zbieżne z wynikami opublikowanymi
przez Kaisera i wsp. [35]. Otrzymane wyniki są tak-
że spójne z doniesieniami innych autorów wskazu-
jących na zależność pomiędzy przepływem krwi
przez siatkówkę, a zmianami w zakresie tarczy ner-
wu wzrokowego [30, 31, 36]. Wyniki pracy Gherghel
i wsp., którzy wykazali wpływ dużego spadku ciśnie-
nia w godzinach nocnych na parametry hemodyna-
miczne w naczyniach gałki ocznej, co wydaje się
również potwierdzać bieżące spostrzeżenia [37].
W odniesieniu do tych parametrów wykazano różnice
pomiędzy grupą przyjmującą leki rano a wieczorem,
na niekorzyść drugiej z tych grup w zakresie prze-
pływu w tętnicy ocznej i środkowej siatkówki. Prze-
pływ w tych tętnicach odpowiada między innymi za
unaczynienie tarczy nerwu wzrokowego i w przy-
padku, gdy jest znacznie zmniejszony, zwłaszcza
w fazie rozkurczu może prowadzić do niedokrwienia
nerwu wzrokowego i jego zmian degeneracyjnych
co obserwowano u pacjentów w grupie B. Tłumaczy
to patomechanizm zjawiska opisanego wcześniej
przez innych autorów, którzy wykazali, że hipotonia
nocna może powodować niedokrwienie nerwu wzro-
kowego [38]. Obserwacje Grunwald i wsp. potwier-
dziły dodatnią korelację między przepływem krwi
przez naczynia zaopatrujące nerw wzrokowy, a ciś-
nieniem tętniczym, wnioskując jednocześnie, że le-
czenie hipotensyjne może prowadzić do pogorsze-
nia przepływu krwi przez nerw wzrokowy. Autorzy
tej pracy jednak nie analizowali pory podawania le-
ków [39]. Na podstawie wyników otrzymanych obec-
nie można stwierdzić, że dodatkowym czynnikiem
niekorzystnym hemodynamicznie w grupie chorych
z AH i POAG jest wieczorna pora przyjmowania
leków hipotensyjnych. Wykazano po raz pierwszy
dwie ważne z punktu widzenia klinicznego zależ-
ności dotyczące wielkości ubytku polu widzenia
u chorych z AH i POAG. VFD dodatnio silnie korelo-
wał z nocnym spadkiem ciśnienia i ujemnie z DBP-
min. Druga z tych zależności wydaje się potwierdzać
obserwacje badaczy z Thessaloniki Eye Study [25].
W tym badaniu chorzy zażywający leki przed snem
mieli o ponad 25% mniejszy przepływ skurczowy
i o ponad 30% rozkurczowy w tętnicy ocznej w sto-
sunku do tych, którzy przyjmowali je rano. W dłuż-
szym okresie czasu, jak wykazano w 5-letniej obser-
wacji niższe ciśnienie nocne wiązało się z pogorsze-
niem pola widzenia [40]. We wcześniejszych bada-
niach obserwowano również istotne zależności po-
między perfuzją w tętnicy ocznej i środkowej siat-
kówki a grubością włókien nerwowych i wielkością
ubytku pola widzenia.
W grupie chorych przyjmujących leki hipotensyj-
ne wieczorem wykazano niski rozkurczowy prze-
pływ krwi oraz wyższy współczynnik oporu w tętni-
cy ocznej oraz obserwowano o 70% większy ubytek
w polu widzenia, co jest zbieżne z opublikowanymi
wynikami badań Galassi i wsp. [41].
Opisane zależności w przekonujący sposób suge-
rują znaczenie obniżenia ciśnienia tętniczego w pro-
gresji jaskry. Mechanizm hemodynamiczny tego zja-
wiska jest związany ze spadkiem perfuzji w naczy-
niach gałki ocznej. Istotne znaczenie kliniczne w in-
dukowaniu tego zjawiska może mieć pora pobiera-
nia leków hipotensyjnych. Wiąże się z tym większy
spadek nocny ciśnienia i niższe wartości ciśnienia
średniego w nocy. W kontekście otrzymanych wyni-
ków mniejszą rolę odgrywają prawidłowe średnie
wartości ciśnień skurczowych i rozkurczowych
w ciągu całej doby.
Na podstawie powyższych badań można posta-
wić następujące wnioski:
1. Stosowanie ramiprilu wieczorem prowadzi do
zwiększenia spadku ciśnienia w godzinach nocnych,
czyli poprawy dobowego profilu ciśnienia. U cho-
rych z AH i POAG wiąże się to jednak ze zmniej-
szeniem przepływu krwi w naczyniach gałki ocznej
i oczodołu. Prowadzi to do nasilenia zmian degene-
racyjnych nerwu wzrokowego oraz skutkuje więk-
szym ubytkiem w polu widzenia.
2. Czynnikiem prognostycznym postępu zmian
degeneracyjnych nerwu wzrokowego w grupie cho-
rych z AH i POAG może być wysokość minimalne-
go ciśnienia rozkurczowego.
3. Chorzy z AH i POAG stanowią grupę, w której
spadek nocny ciśnienia tętniczego w przedziale 10–
–20%, pożądany z punktu widzenia redukcji ryzyka
sercowo-naczyniowego, może mieć niekorzystny
wpływ na postęp jaskry.
Streszczenie
Wstęp Choroby oczu, takie jak jaskra pierwotna
otwartego kąta (PAOG), często współistnieją z nad-
ciśnieniem tętniczym (AH). Celem pracy było okre-
ślenie wpływu pory podawania ramiprilu na prze-
pływ krwi w obrębie tętnic gałki ocznej i oczodołu
oraz postęp zmian degeneracyjnych w obrębie ner-
wu wzrokowego w grupie chorych z AH i POAG
w prospektywnej 6-miesięcznej obserwacji.
Materiał i metody Badania przeprowadzono w gru-
pie 48 pacjentów z POAG i towarzyszącym nadciś-
nieniem tętniczym leczonym za pomocą monotera-
pii ramiprilem, który wyjściowo w całej badanej gru-
Beata Krasińska, Andrzej Tykarski Wpływ pory dawkowania ramiprilu w terapii hipotensyjnej
83www.nt.viamedica.pl
pie przyjmowany był tylko rano. Po pierwszej wizy-
cie i wykonaniu badania ABPM dokonano podziału
pacjentów na dwie grupy: 23 pacjentów z prawidło-
wym spadkiem ciśnienia w nocy (grupa A) oraz 25
chorych z zaburzonym dobowym profilem ciśnienia
typu non-dipper (grupa B). To spowodowało zmianę
pory dawkowania ramiprilu w grupie B na wie-
czorną. Wszystkie badania przeprowadzono w trak-
cie dwóch pobytów pacjentów w szpitalu w odstępie
6 miesięcy. Obejmowały one badanie podmiotowe
i przedmiotowe, w tym trzykrotny pomiar ciśnienia
tętniczego, ABPM oraz standardowe badanie okuli-
styczne oraz ultrasonografię doplerowską naczyń po-
zagałkowych.
Wyniki U chorych, którzy pobierali ramipril wieczo-
rem, wykazano istotnie statystycznie niższe wartości
ciśnienia perfuzji nocnej, większy ubytek w polu wi-
dzenia oraz istotnie niższe wartości parametrów
przepływu we wszystkich badanych naczyniach po-
zagałkowych.
Wnioski Stosowanie leków hipotensyjnych wieczo-
rem istotnie zmniejsza przepływ krwi w naczyniach
gałki ocznej. Prowadzi to do nasilenia zmian dege-
neracyjnych nerwu wzrokowego oraz skutkuje więk-
szym ubytkiem w polu widzenia.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, jaskra,
chronoterapia, ramipril, dippers, non-dippers, utrata
pola widzenia
Nadciśnienie Tętnicze 2012, tom 16, nr 2, strony 75–84.
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